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Harns~ture entsteht im Organismus des S[iugetieres und~ wenn 
man vonder  synthetisch gebildeten absieht, auch in dem des Vo- 
gels1), lediglich aus den Amino- und Oxypurinen, welche in den ein- 
facher (Guanyl-, Inosinsi~ure) und komplizierter zusammengesetzen 
Nucleinsiiuren enthalten sin& Mensch und Vogel scheiden die so ge- 
bildete Harnsiiure direkt aus, wS~hrend ie Snuffer in auffallendem 
Gegensatze dazu die F~thigkeit haben, die Harns~ure welter zu Allantoin 
zu oxydieren, einer Substanz, die aber nun nicht mehr angreifbar ist 
und bei ihnen das reichlieh im Harne erscheinende Endprodukt des 
Nucleinstoffwechsels darstellt. 
Auch die quantitativen Verh~ltnisse dieser Umsetzungen sind 
mehrfaeh studiert. Man hat entweder die :Nueleinsiiure selbst oder die 
bereits abgespaltenen Aminopurine resp. die nach der Desamidierung 
entstehenden Oxypurine verfiittert und den prozentisehen Anteii der 
eingefiihrten Purine~ der im Ham in Form der Endprodukte (Harn- 
s~ure, Allantoin, Purinbasen) auftrat~ zu ermitteln gesueht. Da die 
Aminopurine im Darmkanal schleeht resorbiert werden, haben ver- 
wertbare Resultate vor allem die Fiitterungsversuche mit ttypoxan- 
thin und den Nueleinsiiuren ergeben. 
I) cf. v. Much, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 24. 
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Mit der damals noch unvollkommenen Methodik der Allantoinbe- 
stimmung hat M inkowsk i  5) sehon vor einer Reihe yon Jahren ge- 
zeigt, dat} Hypoxanthin beim Hunde zu 77 Proz. in Allantoin und zu 
4 Proz. in Harns~iure iibergeht. Da seine Allantoinausbeute sieherlieh 
zu niedrig war, daft man annehmen, daI~ die Umwandlung ziemlich 
quantitativ or sieh gegangen ist. Mit der sp~ter yon Wieehowsk i  
ausgearbeiteten exakten Allantoiamethode bat S e h i t t en h e I m :) in den 
letzten Jahren das Verhalten per os gereichter Nueleins~ure bei meh- 
reren S~ugetieren studiert und gefunden, da[~ Hund und Schwein sie 
ohne jedes Defizit in Allantoin (und Spuren yon] ttarns~ure) umzu- 
wandeln verm6gen; in Versuehen yon I I i rokawa:*)  am Hunde war 
die Umwandlung in Allantoin nicht so vollst~ndig, aber aueh er hat 
etwa 80 Proz. der verfiitterten Nueleinsi~ure wiedergefunden. 
Wesentlich anders liegen die Verhiiltnisse beim Menschen: Aus 
l:Iypoxanthin bildet er allerdings noeh recht erhebliche Harns~ure- 
mengen; nach den Untersuehungen yon Mi nkowsk i  4), Bur ian  und 
Sehur  5), K r i iger  und Sehmid  ~), Landau 7) erseheinen etwa 50 
bis 60 Proz. des eingefiihrten Purin-N als Harns~ure-N wieder 8); 
Lan  dan, der sieben F~ille untersuchte, hat sogar dreima] noch bedeu- 
tend hiihere Werte gefunden 73,89 Proz., 76,03 Proz. und 91,94 Proz., 
also Zahlen, die sieh den fiir das S~iugetier geltenden stark n~hern. 
Nach Zufuhr yon Nueleins~ure, sei es dab man ein zellkernreiches 
Organ, etwa Kalbsthymus, sei es dais man die aus diesem Organ oder 
aus Hefe miiglichst rein dargestel|te S~iure selbst verwendet, ist die 
Harns~urevermehrung viel geringer. Die Werte der Literatur ergeben 
allerdings kein ganz riehtiges Bild: es wird n~mlieh meist der ausge- 
sehiedene Harns~iure-N in Prozenten des eingefiihrten Purin-N ausge- 
drtiekt, wKhrend doeh - -woranf  Landau und H i rokawa neuer- 
dings wieder aufmerksam gemaeht haben - -  nur 4/5 des Purinstick- 
stoffs fiir den in Form yon Harnstiure ausgeschiedenen Stickstoff in Be- 
traeht kommt, da ja beim Ubergange vom Amino- zum Oxypurin ein 
N-Atom abgespalten wird. Aber aueh wenn man (wie dies im folgen- 
den gesehieht) diese Zahlen der Literatur, welche naeh dem eben Ge- 
l) Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 41. 
2) Zeitschr. f physiol. Chemic Bd. 62 u. 66. 
3) Biochemische Z itschr. Bd. 26. 
4) 1. c. c. 
5) Pfltigers Arch. Bd. 80. 
6) Zeitschr. f physiol. Chemie Bd. 34. 
7) Deutseh. Arch. f. klin. Mediz.:Bd. 95. 
8) Interessanterweise l efert (s. v. Mach 1. c.) anch der Vogel nach tIypo- 
xanthineinverleibung etwa 60 Proz. a]s Harns~urc wieder. 
Untersuchungen fiber die Harns~urebildung. 351 
sagten die Menge der gebildeten Harns~ure zu niedrig erseheinen 
lassen, korrigiert, ist es immer nur ein relativ geringer Bruchteil des 
gesamten AminopurJngehaltes der Nucleins~iure, der als Harns~iure 
zum Vorschein kommt. Bei Verffitterung von Thymus sind es nach 
Bur ian  und Schur  etwa 30 Proz. der mSglichen Menge, doehsind 
bei einzelnen Untersuchern die Werte viel geringer; K a u f m a n n und 
Mohr 1), Po l lak  2) 7 Deutsch  3) besehrelben F~lle, in denen nicht 
mehr als die H~lfte dieses Wertes erreieht wurde (12 bis 18 Proz.). 
Bei den Nucleins~iureffitterungen sind ~hnliche Resultate erhalten 
worden: 25--30 Proz. dfirften hier meistens in Form yon Harn- 
s~ure wieder gewonnen werden. Die Sehwankungen zwischen den 
Minimal-und Maximalwerteu sind allerdings recht betr~ehtlieh. So 
hubert F rank  und Seh i t tenhe lm ~) in einem sehr genau unter- 
suchten Falle nieht mehr als 5 Proz. des harns~urebildenden Mate- 
rials als HarnsEure wiedergefunden, w~thrend B loeb ~) gelegenflich 
fiber 50 Proz. erhielt. Ob diese Schwankungen allerdings die indivi- 
duellen Unterschiede der Harnsi~urebildung ads Nucleins~ure wirklich 
scharf wiedergeben, bleibt fraglich: bei den Thymusversuchen haben 
nicht alle Untersucher den Puringehalt ihres Materials bestimmt, son- 
dern die Zahl yon Bur iau  und Schur  zugrunde gelegt, und bei 
den NueleinsKureffitterungen erhalten die einzelnen Autoren bei dem 
Priiparate der gleichen Firma (Boehringer) so erhebliehe Unterschiede 
im Puringehalte (Pol lak z. B. 3,96 Proz., Bloch 6,58 Proz., Sehit- 
tenhelm S,22 Proz., Landau 9~22 Proz.), dab man nicht nur an 
eine ungleiehm~fiige Herstellung des Pr/iparates, sondern aueh an 
methodisehe Schwierigkeiten bei der Ermittelung des Basengehaltes 
denken mSchte. Doch wie dem auch sei, an der Tatsache, dal~ beim 
Mensehen yon e ingef f ihr ter  Nue le ins i iu re  im a l lgemeinen  
nicht  mehr als ein Dr i t te l  zur HarnsKureb i ldung ver- 
wendet  wird,  ist nicht zu zweifeln. 
Es erseheint nun gewil~ der Aufkl/irung bedtirftig, wo die etwa 
70 Proz., die nieht als Harnsiiure ausgesehieden werden, verbleiben, 
und warum im Gegensatz um Mensehen beim S/iugetier die Um- 
setzung vollstiindig verl/iuft. 
Man kSnnte meinen, dal~ ein Tell des harns~urebildenden Mate- 
rials garnieht zur Resorption gelangt, sondern bereits im Darm bak- 
1) Deutsch. Arch. f. klin. Mediz. Bd. 74. 
2) Deutscl~. Arch. f: klin. Mediz. Bd. SS. 
3) Mfinch. mediz. Wochenschr. 1911, No. 50. 
4) Zeitschr. f physiol. Chemie Bd. 63. 
5) Deutsch. Arch. f. klin. Mediz. Bd. 83. 
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teriell zersetzt wird, und W i e c h o w ski ') scheint in der Tat diese An- 
sieht zu teilen; sie mag nicht ungereehtfertigt sein, stellt abet wohl keine 
ausreichende Erkl~rung dar, da dureh den Darmsaft die Nueleins~iure 
in eine krystalloide, leicht dialvsable Form verwandelt wird. Naeh den 
neuesten "Untersuehungen 2) handelt es sich dabei wohl darum, daft 
im Darmkanal die Phosphors~iureketten d r komplizierten Nueleins.~iuren 
in die sog. Mononueleotide z rlegt werden, die ein Molekiil Phosphor- 
s~iure und einen mit diesem esterartig verknfipften Pentosen-Purin- 
basenkomplex nthalten. Dieser glykosidisehe Komplex, der als Nucle- 
osid bezeiehnet wird, 15st sieh dann aus seiner Bindung mit der 
Phosphors~ure, wird aber selbst dureh den Darmsaft nieht gesprengt, 
und er ist es woh|, der im Darm zur Resorption gelangt. 
Die meisten Autoren nehmen an, da~ nur ein Teil der gebildeten 
Harns~iure ausgesehieden, ein anderer abet weiter abgebaut wird. 
Man ist zwar yon der Lehre der ~ilteren Physiologen zuriiekgekommen, 
dais die Harns~ure ein Zwisehenglied auf dem Wege veto EiweiB 
zum ttarnstoff sei, aber die Vorstellung, daft sie eine Zwischenstufe, 
kein Endprodukt sei, ist geblieben. Gerade in dem Defizit an Harn- 
siiure bei den Nucleins~urefiitterungen s hen manehe Antoren den Be- 
weis, dab die Harnsi~ure aueh im Organismus des Mensehen welter 
zersttirt werde. Brugseh  und Seh i t tenhe lm 3) z. B. betonen, dal~ 
der Gesamtstiekstoff der Nueleinsiiure in guten Bilanzversuehen quan- 
titativ in der tiarnstofffraktion wiedergefunden werde, dal~ also der 
nieht als Harnsiiure erseheinende Purin-N fiber die Harnsiiure hinaus 
zu Harnstoff abgebaut sein mtisse. Dagegen lassen sieh eine Reihe 
yon Einw~inden maehen: einmal ist es fraglieh, ob das geringe Plus 
yon 1,4 g Stiekstoff (bei Darreiehung yon 10 g Nueleinsiiure), aueh 
wenn es sehr seh~in mit dem N-Gehalt der Nueleinsaure iibereinstimmt, 
mit diesem vollst~ndig identiseh ist; der Purink(irperstiekstoff maeht 
etwa die H~tlfte des Nueleinsi~urestiekstoffes au ; 4/5 davon wieder 
kommen fiir Harnsiturebildung in Betraeht; '/3 dieser Menge etwa ist 
wirklieh als HarnsKure-N im t{arne enthalten. Es bleiben also etwa 
noeh 0,38 g, die auf die angeblieh weiter zersetzte Harnsiiure ent- 
fallen. Ob diese nun Folge einer geringen toxisehen Beeinflussung" 
des Stiekstoffumsatzes dureh die Nueleins~iure sind oder wirklieh 
auf den Stiekstoff der Nueleinsiiure selbst zurfiekgefiihrt werden mfissen, 
wird sieh sebwer entseheiden lassen. Abet zugegeben, dal~ der ge- 
l) Bioehem. Zeitschr. Bd. 25. 
2) Siehe L~ndon. Sehittenhelm und Wiener Zeitschr. f physiol. Che- 
mie, Bd. "~2. 
3) Der Nueleinstoffweehsel undseine St6rungen, Jena 1910. 
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samte Purin-N der Nucleins~iure raseh wieder im Ham erscheint, so 
ist damit, wie W i e c h o w ski  mit Recht betont, doeh nicht bewiesen, dal~ 
nun die Purinkomponente d r )~ueleins~ure unbedingt fiber die Harn- 
s~iurestufe abgebaut worden sein mfisse; warum soll nicht der Purin- 
ring such direkt zerschlagen werden, sei as vor~ sei es nach der Liisung 
aus dem Verbande mit Kohlehydratgruppe und Phosphors~ure ? Diese 
Ansieht erseheint zurzeit um so diskutabler, als sich die Beweise zu 
gunsten der UnzerstSrbarkeit der ttarns~ure im menschliehen Orga- 
nismus h~ufen: iiberlebende menschliche Organe vermiigen jedenfalls, 
wie Wieehowsk i  1) gezeigt und sp~ter Seh i t tenhe lm 2) best~tigt 
hat 7 die Harns~ure nicht anzugreifen, und in den Kreislauf gebraehte 
Harns~iure kann, wie Umber  ~) naehwies, yon manehen gesundea 
Individuen im Laufe einiger Tage, wie ich mit Baueh 4) zeigen 
konnte, unter dean Einflusse des Atophans schon in 24 Stunden restlos 
ausgeschieden werden. 
II. 
Ffir die Annahme, da[~ aueh ein direkterer Abbau der Nuclein- 
siiure existiert und dal~ die Oxydation zur tlarns~ure nur einen yon 
zwei oder mehreren beschreitbaren Wegen darstellt, liel~e sich eine Stiitze 
gewinnen, wenn es geliinge, eiperimentell die Harnsauremenge zu 
variieren, die aus der gleichen Quantit~it verffitterter Nucleinsiiure her- 
vorgeht. Nun haben wir neuerdings im Atophan5) (der 2-Phenyl- 
chinolin 4-Carbons~ure) in Mittel kennen gelernt, welches die Harn- 
s~ureausscheidung sehr stark (urn 100--200 Proz.) vermehrt, und es 
erscheint der Prfifung wert, ob uns dieses Mittel fiber die vorliegende 
Fmge Aufschlu[~ gibt. Man kann dabei zuni~chst alle theoretischen 
E rw~gungen fiber den Angriffspunkt des Atophans beiseite lassen. 
Das wesentliche ist, wie unter seiner Einwirkung die Harns~ureaus- 
scheidung nach Nueleinzufuhr gegenfiber einer Kontrollperiode sich 
ver~indcrt. 
Die Frage ist also dahin zu pri~ziseren: L~l~t sich aus einer gleich 
groi~en Purinzulage unter dem Einflusse des Atophans mehr Harns~iure 
1) Arch. f. experim. Path. und Pharm., Bd. 60. 
2) Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. 63. 
3) Deutscher Kongrei~ f. innere Medizin, 1910, Vortrag XXXV. 
4) J3erl. klin. Wochenschrift 1911. ~No. 32. 
5) Siehe Nicolaier und Dohrn: l)ber die Wirkun~" yon Chinolinkarbon- 
s~iuren und ihrer Derlvate auf din Ausscheidung der Harns~iure. D. A. f. klin. 
Med., Bd. 93. -- Welntraud: Die Behandlung der Gicht mit Phenylchinolin- 
karbons~iure usw.~ Therapie der Gegenwart, 1911. 
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gewinnen als in einer atophanfreien Vorperiode? Dabei werden atiir- 
lieh aueh die zeitliehen Verhiiltnisse Beriieksiehtigung verdienen, d. b. 
man wird fragen, ob die Harnsiiureausscheidung - -  ganz abgesehen 
yon einer absoluten Vermehrung - -  eine Besehleunigung erfiihrt, kon- 
kreter, ob wiihrend der Atophanperiode an dem Tage der Nuclein- 
darreiehung selbst mehr Harnsiiure ausgesehieden wird als in der Vor- 
periode. 
Untersuehungen tiber den exogenen Nueleinstoffweehsel des 
Atophan einnehmenden Gesunden, sind bereits yon Baueh' )  und 
Deutseh  2) angestellt worden. DiG Versuehe waren so angeordnet 
dal~ gleiehzeitig mit einer bestimmten Nueleinmenge inen Tag lung 
Atophan gegeben und das Resultat mit dem Effekt der gleichen Nue- 
leinmenge ohne Atophan vergliehen wurde. Diese Versuche haben 
aber mit zwei Naehteilen zu reehnen. Nach dem Aussetzen des Ato- 
phans tritt ein starker Absturz der Harnsi~urewerte ein, es wird offen- 
bar ttarns/iure retiniert, und dadureh kiinnen Mehrausseheidungen, die 
etwa noeh erfolgt w~iren, hintangehalten oder maskiert werden. Des 
ferneren wei[~ man nicht reeht, welehen Betrag man ftir die Steige- 
rung der Harns~ureausscheiduug durch Atophan a]lein in Reehnung 
setzen soil; denn die Wirkung des Mittels kann zu versehiedenen 
Zeiten bei dem gleiehen Indviduum versehieden sein, so daft aueh ein 
Vorversueh mit Atophan allein keinen gentigenden Aufsehlul~ gibt. 
Diese Versuehe gestatten daher nieht, die Frage Zu entseheiden, ob in 
der Atophanperiode gegentiber tier Vorperiode in Plus yon Harnsiiure 
ausg'esehieden wurde. Die Versuehsanordnung ist deshalb anders zu 
wiihlen und zwar offenbar so, dal~ man inmitten einer liingeren Ato- 
phanperiode die Verfiitterung yon Nueleinsi~ure vornimmt; es h~iren 
dann die starken lJarnsiiurezunahmen der ersten beiden Atophantage auf 
und man erh~lt leidlieh konstante Werte, wird also yon der endogenen 
Harns~iuresteigerung durch das Atophan selbst vollkommen unabhangig. 
Dadureh, dai3 man das Atophan naeh der I'~ueleins~iuredarreiehung 
noch eine Reihe yon Tagen weiter gibt, erreieht man, dal~ der Ab- 
sturz der  Harnsiiurewerte erst zu einer Zeit erfolgt, wo liingst alle der 
Nucleins/iure ntstammende Harns/~ure ausgeschieden ist. Daft gegen- 
tiber dem exogen zugeftihrten Material das Atophan unvermindert 
wirksam ist, trotzdem die endogenen Atophanwerte nach der Steige- 
1) Dissertation Heidelberg 1911 und Arch. f. Verdauungskr,. Bd. XVII., 
.Aug. 1911. 
2) I. c. Deutsch glaubt der erste zu sein, der den exogenen Purinstoff- 
wechsel des Gesunden i dieser Weise gepriift hat, er hat offenbar die eben 
zitierte Arbeit yon Bauch iibersehen. 
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rung der beiden ersten Tage von den normalen sich wenig mehr zu 
unterscheiden brauchen 7 haben die u mit intravenSser Harn- 
s~ureinjektion zur Geniige gezeigt. Von in der eben gesehilderten 
Weise durchgefiihrten Versuehen lag, als ich diese Arbeit begann~ nur 
einer an einem Giehtkranken yon mir und B a u e h 1) vet, unterdessen 
ist noeh einer am Normalen von Deutsch  2) publiziert worden, die 
beide bei Besprechung meiner Resultate mit verwertet werden sollen. 
Ich babe mit P rzedborsk i  im ganzen vier Reihen mit Nuclein- 
s~iure und drei Reihen mit Hypoxanthindarreichung ausgeftihrt. 
Zur Technik der Versuche ist zu bemerken, daft die Versuchspersonen 
w~hrend er gesamten Versuchsdauer purinarm ern~hrt wurden; das Ato- 
phan wurde in Tagesdosen yon 3 g (alle vier Stunden 0,5 g, auch wahrend 
der Nacht) verabreicht. Die Harns~urebestimmungen sind nach Fol in-  
S h a ff e r 3) ausgeffihrt. 
Wir gehen bei BespreehunF, der Resultate vonder  Frage aus, ob 
die tIarns~urebildung durch das Atophan besch|eunigt wird, d. h. ob 
in dem gleichen Zeitraum w~hrend der Atophanperiode mehr ttarn- 
s~ture ausgeschieden worden ist als in der Kontrollperiode. Schon die 
Versuche yon B a u c h and D e u t s e h mit ihrer primitiveren Technik tier 
einmaligen Atophandarreichung gestatten, selbst wenn man einen sehr 
strengen Mai~stab anlegt, mit einiger Sicherheit diese Frage zu bejahen. 
In dem Versuche yon Bauch  sind nach Atophan allein 0,3 g, 
nach NucleinsS~ure allein 0,6 g, nach Atophon -t- Nueleins~ure 1,2 g 
tiber den endogenen Weft ausgeschieden worden; aus der Reihe yon 
Deutsch  geht Ahnliches hervor, iudem, statt eines Plus yon 0,185 g, 
bei gleichzeitiger Atophandarreichung ein solches yon 0,362 g erzielt 
wurde (nach Abzug der auf das Atophan entfallenden Steigerung). 
Ganz einwandsfrei zeigt sich endlich die beschleunigende Wirkung in 
einem bereits nach den bier geforderten Prinzipien durchgeftihrten Ver- 
suche yon mir and Bauch  an einem Gichtkranken (Tabelle V): hier 
sind au~ 10 g nucleinsaures Natrium am ersten Tage 0,1 g l~arns~ure 
produziert worden, w~thrend er Atophanperiode dagegen 0,35 g. 
Meine jetzigen Versuche bringen nun weiteres ehr tiberzeugendes 
Material, das vor allem aueh tiber die quantitative Seite der Sache, 
tiber die zum Tell sehr erhebliche Mehrleistung der fermentativen 
Systeme des Nucleinstoffweehsels, orientiert: Im Fall I sind am Tage 
:ler Einftihrung yon 16 g INatr. nuel. 0,2 g tiber den endogenen Weft 
ausgesehieden worden, in der Atophanperiode dagegen 0.772 g tiber 
den mittleren Wert dieser Periode; in Fall II nach 15 g iNatr, nuel. 
ohne Atophan 0~66 g, unter Atophan dagegen 1,15 g. 
1) 1. c. 
2) I. c. 
3) Zeitschr. f physiolog. Chemie Bd. 32. 
Archly f. experiment. Path. u. Pharmakol.  Bd,. 68. 94 
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Die Hypoxanthinversuche lehren Ahnliches. Ein Versuch L a n d a u s 1) 
und zwei meiner Versuche (III u. IV) zeigen, dab mittlere Mengen 
Hypoxanthin (0,75--1 g) nicht in einem Tage die ganze aus ihnen 
entstehende Harns~iure im Ham erscheinen lassen. In der Atophau- 
periode ist das aber in ausgesprochenem Marie der Fall: Im Fall II 
ist die ganze iiberhaupt aus dem eingefiihrten Hypoxanthin entstehende 
Harns~iuremenge (50 Proz.), in Fall IV fast die gesamte Menge noch am 
gleichen Tage ausgeschieden worden. In dem letztgenannten Falle 
betrug nach Hypoxanthin allein die Harns~turevermehrung am ersten 
Tage 0,25 g, unter der Einwirkung des Atophans etwa 0,48 g. In 
Fall III ist am ersten Tage iiberhaupt noch keine Mehrausscheidung 
zu konstatieren, in der Atophanperiode betr~igt dieselbe 0~164 g. 
Tabe l le  I. 
Bl.~ 20j~hriger Mann. 
Versuehs- Harns~iure in g Bemerkungen 
tag 
8 
9 
10 
l l  
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
0,37 
0,35 
0,385 
0,568 
0,61 
0,42 
0,412 
0,4i5 
0,372 
0,515 
0,896 
0,574 
0,425 
0,438 
0,533 
0,333 
1,204 
0,717 
0,518 
0,653) 
0,69 
0,515 
4. Tag der purinarmen Kost 
16 g Natr. nuel. (in heiflem Tee 
um 12 Uhr mittags) 
N-Gehalt des Pr~ip.: 13,82 ~ 
16 g = 15,96 g der getrockneten 
Substanz 
6x0,5 g Atophan ~) 
6><0,5 g ,, 
6x0,5 g 
6x0,5  g ,, 
6x0,5 g 
6x0,5 g 
6x0,5 g ,, 
6x0,5 g , -~-16gNatr.nucl.:) 
6x0,5 g ,, 
6x0,5 g ,, 
6x0,5  g 
6x0,5 g ,, 
6x0,5 g 
Endogener Wert: 0,368 
Endogener Wert der Atophanperiode: a) 0,432 
1) I. c., Tab. I, S. 285. 
2) Das Atophan hat mir die Chemische Fabrik auf hktien (vorm. E. Schering) 
Berlin N, Nucleins~ture und Hypoxanthin die Firma Boehringer u. S6hne,: 
Mannheim-Waldhof, in liebenswiirdiger Weise zur Verfiigung gestellt. 
3) In der Tagesmenge yon 960 ccm waren 0,56 g Hams.; doch sind min- 
destens 200 ccm Urin verloren gegangen, so daft 0,65 g sicher erreicht worden ist. 
4) Von dem Tage der Einstellung auf konstante Werte ab berechnet; es 
werden also die beiden ersten Tage der Atophandarreichung, bei sehr starkem 
Absturz am dritten Tage ev. aueh dieser nicht mit beriicksichtigt. 
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Tabe l le  II. 
Br., 23 j~thriger Mann. 
A. Nucleins~iureversuch. 
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Versuchs- Harnsiiure in g Bemerkungen 
tag 
27./28.XII 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
l l  
12 
I3 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
0,448 
0,44 
0,29 
0,378 
0,441 
1,052 
1. Tag der purinfreien Difit 
0,647 
0,48 
0,446 
0,839 
0,641 
0,471 
0,469 
1,62 
0,788 
0,562 
0,479 
0,504 
3 x 5,0 Natr. nucl. 
6 >~ 0,5 Atophan 
6 x 0,5 ,, 
6 X 0,5 ,, 
6 x 0,5 ,, 
6 x 0,5 
6 x 0,5 ,, 
6 x 0,5 ,, 
6 x 0,5 ,, 
6 X 0,5 
6 x 0,5 
[nucl. 
-~ 3 x 5,0 Natr. 
B. Hypoxanthinversueh. 
I 
Versuchs- tag HarnsS.ure in g Bemerkungen 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
0,577 
0,965 
0,351 
0,451 
0,497 
0,472 
6 x 0,5 Atophan 
6 x 0,5 
6 x 0,5 
6 x 0,5 ,, 
6 x 0,5 
6 x 0,5 ,, 
[xanthin 
0,75 g Hypo- 
Endogener Wert: 0,39 
Endogener Wert der Atophanpe~ode: 0,47 
24* 
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Tabe l le  II I . 
9 Fab. 16 Jahre alt. 
A. Nucleins~iureversuch. 
Versuchs- Harns~ure in g Bemerkungen 
tag 
8./9.12. l 1. 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
i4 
15 
16 
0,759 
0,367 
0,459 
0,58 
0,297 
0,462 
0,603 
0,645 
1,008 
0,613 
0,416 
0,292 
0,369 
0,603 
0,526 
0,272 
6>< 0,5 g Atophan 
6><0,5 g
6x0 ,5  g ,, 
6X0,5 g ,, 
6X0,5 g , 
6 >< 0,5 g , -+- 16 g Natr. nucl. 
6x0 ,5  g . 
6x0 ,5  g , 
6x0 ,5  g ,, -~i6  g Natr. nucl. 
6><0,5 g , 
6 x 0,5 g ,, 
16 g Natr. nucl. 
Endogener Wert:  0,37 
Endogener Wert  der Atophanperiode: 0,424 
B. Hypoxanthinversuch.  
Versuchs- Harnmenge in g J~ Bemerkungen 
tag 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
lO 
11 
12 
13 
14 
i5 
16 
17 
18 
0,441 
0,5!9 
0,493 
0,456 
0,374 
0,439 
0,529 
0,412 
0,53 
1,093 
0,274 
0,615 
0,569 
0,756 
0,76 
0,504 
0,664 
0,75 g tIypoxanthin 
6x0 ,5  g Atophan 
6x0 ,5  g ,, 
6x0 ,5  g 
6x0 ,5  g , 
6x0 ,5  g ,, 
6x0 ,5  g ,, 
6X0,5 g , 
6x0 ,5  g 
6x0 ,5  g , 
xanthin 
-~0,75 g Hypo- 
Endogener Wert:  0,438 
Endogener Wert der Atophanperiode: 0,592 
Untersuchungen iiber die Harns~iurebildung. 
Tabe l le  IV. 
Willi 0., 14 Jahre alt. 
A. Nueleinsiureversueh. 
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Versuchs- Hamsiure in g Bemerkungen 
tag 
ii/12.xIII 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
lO 
11 
12 
13 
13 
15 
16 
17 
18 
19 
0,791 
0,459 
0,358 
0,373 
0,39 
0,799 
0,502 
0,444 
0,431 
0,371 
0,159 
0,316 
0~387 
0,348 
0,337 
0,405 
0,72 
0,556 
0,446 
6x0 ,5  g Atophan 
6x0~5 g ,, 
6x0 ,5  g , 
6x0,5  g 
6x0,5  g , 
6 x 0~5 g ,, --~ 16 g Natr. nucl. 
6x0 ,5  g 
6 x 0~5 g , 
6x0,5  g 
16 g Natr. nucl. 
Endogener Wert: 0,38 
Endogener Wert der Atophanperiode: 0,373 
B. Hypoxantinversuch. 
Versuchs- 
tag" 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
31 
Harnsiiure in g 
0,379 
0,424 
0,655 
0,675 
0,407 
0,442 
0~904 
0,356 
0,54 
0,417 
Bemerkungen 
0,75 g Hypoxanfin 
6x0 ,5  g Atophan 
i 6x0 ,5  g 
6x0 ,5  g , 
6x0,5 g ,, 
6x0,5  g , 
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Tabe l le  IV. 
B. HypoxaDthinversuch. 
(Fortsetzung.) 
Versuchs- Harns~iure in g Bemerkungen 
tag 
329 
331 )
34" 
35 
36 
37 
38 
39 
40 
0,694 
1,152 
0,445 
0,306 
0,415 
0,892 
0,505 
0,48 
0,46 
2x0,5 g Atophan q- 0,75 g Hypo- 
6x0,5  g , [xanthin 
6x0,5  g , 
6x0,5  g . 
6x0,5  g . 
6x0,5  g . q- 0,75 g Hypo- 
6x0,5  g ,, [xanthin 
6x0,5  g . 
6x0 ,5  g ,, 
Endogener Wert: 0,38 
Endogener Wert der Atophanperiode: 0,413 
Tabe l le  V2). 
Theodor W,  52 Jahre air, seit 25 Jahren typische Gichtanf~tlle. 
Datum 24 stiindige Hams~iure Bemerkungen 
Harnmenge 
1911 
8. V. 
9. V. 
10. V. 
l l .V .  
12. V. 
13. V. 
14. V. 
15. V. 
16. V. 
17. V. 
18. V. 
19. V. 
20. V. 
21. V. 
22. V. 
1300 
1450 
1350 
1950 
1850 
2050 
1750 
2000 
2050 
1650 
2050 
2150 
1900 
2000 
1850 
0,156 
0~319 
0,324 
0,429 
0,518 
0,4! 
0,385 
0,740 
0,574 
0,4785 
0,5535 
0,860 
0,532 
0,50 
9 0,48 
Purinfreie Digit w~ihrend es Versuches 
l0 g Natr. nucleinic. (BShr inger)  
5 x 0,5 g Atophan 
6 x 0,5 g 
6x0,5  g ,, 
6x0 ,5  g . 
6x0~5 g , 
6x0 ,5  g , 
6x0 ,5  g ,, 
6x0,5  g 
; 10 g Natr. nucleinic. 
1) Am 32, Versuchstage nur friih um 6 Uhr und um 10 Uhr je 0,5 g Atophan; 
dann wieder yore folgenden Tage um 12 Uhr ab. 
2) Wieder abgedruckt aus Frank und Bauch, I. c. 
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Eine Beseh leun igung der t Ia rns~ureaussche idung 
durch  das Atophan ist demnach aul~er F rage;  die fo lgen-  
den Zah lenwerden ze igen da~ es s ieh nioht nurum d iese  
zei t l iche Versch iebung bei g le iehb le ibender  Gesamtmenge 
der geb i ldeten  t Ia rns~ure  handel t ,  sondern  da[~ sich in der 
Tat  die Gesamtausbeute  an Harns~ure  ganz wesent l i ch  
e rg ieb iger  gesta l ten  l~tI~t. 
Fall I hat aus 16 g Natr. nucl. 0,583 g tIarns~iure gebildet, in der 
Atophanperiode abet 1,7 g, also etwa das dreifaehe. 
Fall i I  (15 g Natr. nucl.) produziert in der Testperiode 1,009 g, 
wahrend der Atophandarreichung 1,679 g. 
Wollen wit uns nun ein Bild davon machen, wieviel Prozent der 
theoretisch m(iglichen Menge das sind, so gehen wir mit Zugrunde- 
legung der beiden yon S c h it t e n h e I m vorgenommenen A alysen des 
Boeringerschen Praparates davon aus, dai~ es etwa 8 Proz. Purin- 
basenstickstoff enthi~lt; 100 g entsprechen, wie ich feststellte~ 94,12 g 
getrockneter Substanz. Es hatten dana (mit Beriicksichtigung des 
Umstandes, dal~ nut 4/5 des IN in Harns~ture-N iibergeht) in Fall I aus 
16 g ~qatr. nucl. 2,8S g Harnsaure gebildet werden kSnnen; es sind in 
der Tat gebildet worden 1,7 g, also 59 Proz. (gegen 20,1 Proz. der 
Kontrollperiode). In Fall II konnten aus 15 g iNatr, nucl. 2,7 g gebildet 
werden: es sind gebildet worden 1,679 g, d. h. 62,2 Prozent (geg'en 
37 Prozent der Vorperiode). 
Diese Zahlen stellen mit die hSchste Ausbeute an Harnsiiure dar, 
die his jetzt aus Nucleins~urc erreicht wurde, sie betragen reichlich 
das Doppelte dcssen, was ohne Atophan in der gro~en Mehrzahl der 
Fi~lle erzielt wird; spontan sind ~ihnlich hohe Harnsi~uremengen, so-
viel mir bekannt ist, nur in zwei Fallen yon B 1 o c h 1) (der nach eigener 
Bestimmung yon 6,48 Proz. Basen-N in seinem Boehringerschen Pra- 
parate ausgeht) und in einem Falle yon Landau 2) gebildet worden. 
Nicht so eklatant, aber immer noch recht deutlich, ist der Ausfall 
der Versuche bei Fall I I I  und in dem yon D eutsch mitgeteilten Falle 
mit Thymusfiitterung. In meinem Falle waren spontan aus 16 g Natr. 
nucl. 07389 g ttarns~ure ntstanden; unter Atophan wurden aus 32 g 
Natr. nucl. 1,21 g gebildet, also nicht das Doppelte, wie zu erwarten 
war, sondern das Dreifache. Die Versuchsperson yon D euts c h schied 
nach Genu[~ yon 300 g Thymns 0,27 g Harnsaure mehr aus, wahrend 
in der Atophanperiode aus der gleichen Thymusmenge 0,66 g Harn- 
s~ure hervorgingen. 
1) 1. c. 
2) 1. c., Tabelle XV, Nr. VII, S. 314. 
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Diesen vier sozusagen positiven F~illen stehen nun zwei gegen- 
tiber, in denen eine absolute Vermehrung der Harns~iure vollst~indig 
vermi~t wird. Bei dem sebon erw~hnten Giehtkranken ist zwar die 
Beschleunigung tier Harnsiiurebildung sehr ausgesprochen, aber die 
Gesamtmenge der eliminierten Harns~ure ist eher kleiner als in der 
Vorperiode, und bei Fall IV ist nieht einmal von einer Beschleuniguug 
die Rede. Hier ist der Verlauf der Harns~iurekurve mit und ohne 
Atophan bis ins Einzelne der gleiehe, lch komme auf die Erkl~irung 
dieser Differenzen sp~iter noeh zurtick. 
Den Versuehen mit :Nueleins~ure ihe ieh einige mit tiypoxan- 
thin an, die in der gleiehen Absieht unternommen sind, wie die vorigen, 
n~imlich um zu priifen, ob sieh die bier normalerweise 50--60 Proz. 
betragende Harns~iurevermebrung durch Atopban in die Hiihe treiben 
l~il~t. In Fall IV ist wiihrend der Atopban-Periode der Hypoxanthin- 
versuch zweimal angestellt worden, einmal in der gewiihnliehen Weise 
und einmal mit der Ab~inderung, dal~ am Tage der Hypoxanthin- 
darreiehung einige Stunden vorher das Atophan ausgesetzt und erst 
vom folgenden Morgen ab wieder weitergegeben wurde. In diesem 
Falle ist in der Tat das Hypoxanthin quantitativ als Harns~iure 
wieder ersehienen; die Mehrausseheidung betrug niimlieh 1,01 g (zu 
erwarten waren 0,926 g); in der Vorperiode waren 0,63 g ausgeschieden 
worden. Die Versuehsperson von Tabelle III bat naeh Itypoxanthin 
nur sebr wenig ttarns~iure gebildet und diese noeh dazu versehleppt 
ausgesebieden (0,185g, d. h. ca. 20Proz). In der Atophanperiode 
bildete er aus ttypoxanthin 0,404 g~ d. h. 43,6 Proz., also auch 
hier war, wie in dem eben erw~bnten Beispiel, die gebildete ttarn- 
s~uremenge gegen die Vorperiode rheblieh vermehrt. Bei dem zweiten 
Hypoxantbinversuehe im Fall IV sind 0,685g (74 Proz. der theo- 
retiseh m~iglichen Menge) gegen 0~63 g (68 Proz.)der Vorperiode 
ausgesehieden worden: Es hat also bei diesem Versueh die (an 
sieh sehon reeht hohe) spontan gebildete Quote in der Atophan- 
periode nur eine sehr geringe Vermehrung erfabren. Fall II endlicb 
hat, wie bereits ftirher erw~hnt, etwa 50 Proz. der zu erwartenden 
Harns~iuremenge ausgesehieden; die Kontrollperiode fehlt; abet es 
ist in ~bereinstimmung mit den Zahlen der Literatur anzunehmen 
daI~ er in dieser Periode ungefiibr die gleiche Menge gebildet h~itte. 
Es ist also bei den beiden letztgenannten Versuehen, obwohl, wie be- 
reits friiher besproehen, die Beschleunigung der Harns~urebildung sehr 
eklatant war, eine absolute Vermehrung der produzierten Harns~iure 
in der Atophanperiode nieht deutlieh ausgesproeben. 
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III. 
Die vorliegenden quantitativen Versuehe fiber die Beeinflussung 
des exogenen Purinstoffwecbsels sind sowohl von Bedeutung far das 
Verst~ndnis des Ablaufs dieses Stoffwechsels als auch ffir die Aufkliirung 
der Atophanwirkung. Das  Atophan kann naeh dem Gesagten  
d ie  aus  e inem gemessenen Quantum Nuc le ins~iure  her -  
vorgehende Harns~uremenge mi icht ig  s te igern .  
Die 7Nucleins~ure quantitativ in Harns~ure tiberzuftihren, ist scheinbar 
nieht gelungen; ieh sage ,scheinbar ~,denn es kiinnte an der Art der Berech- 
hung liegen, dal~ sieh nicht mehr als 60 Proz. der miiglichen Menge war- 
den wiedergewinnen lassen. Die wirklieh in den Kreislauf eintretende Nuc- 
leins~ure resp. ihre Abbaustufen.sind ia dan beiden Atophanversuehea viet- 
leieht doeh quantitativ als Harnsiiure wieder ersehienen, wenn wir foigende 
Erw~igung anstellen: Es kbnnte sein, i dai~ der sog. endogene Harnsiiure- 
wert zwei Komponeaten seinen Ursprung verdankt: die eine wird dureh 
das infolge ZeUkerndestruktion eo ipso zu Verlust gehende Nuclein repr~- 
sentiert; daneben kbnnte noeh eine zweite Komponente xistieren, die da- 
durch bedingt w~re, da~ durch den Lebensproze[~ selbst dauernd Nuclein- 
substanzen i  den lebendigen Chemismus der ZeUe und des Kerns hinein- 
gerissen werden, und es w~re mbgl ich-  was das Weseutlichste ist - -  dal~ 
dieser Anteil dutch exogenes •uclein vertretbar ist. Reieht man also INuc- 
leiu, so kann die zweite Komponente vielleieht aus diesem gedeekt werden, 
und es w~re also bei der Bereehnung des aus dem exogeneu Purin ent- 
stehenden Plus noeh Bin allerdings in seiner Grb~e nicht bekannter Posteu 
hinzuzuaddieren. Nehmen wit an, dai~ diese Quote in der Atophanperiode, 
in der sie wohl noeh etwas grb~er ist als gew5hnlich, pro die 0,15 g be- 
triige, so wtirde, wenn wir sic fiir vier Tage zu dem Werte 1,7 yon Fall I 
hinzufiigen, 2,3 g erhalten werden, d. h. etwa 80 Proz. des theoretiseh 
mbgliehen Wertes. Gewi~ ist dies hypothetiseh; aber es sollte nur zeigen, 
da~ 60 Proz. naeh der gewbhnlichen Berechnung sieh doeh der optimalen 
Ausbeute vie|leicht schon stark n~hern. 
Dieses Resultat gibt, obwohl es nur die eingefiihrte Substanz und 
das Endprodukt berticksichtigt, doch einige Anhaltspunkte fiir die inter- 
medi~ren Vorg~nge des Nucleinstoffwechsels. Es ergibt sich zu- 
n~ichst, dal~ jenes Defizit an Harns~ure, welches wir nach Nuclein- 
siiurefiitterung antreffen, nicht allein auf bakterielle Zersetzungen im 
Darmkanal bezogen werden k~nn: der Gedanke, es werde iiberhaupt 
nur soviel harns'~urebildendes Material resorbiert wie die Harns~ure- 
vermehrung im Harne anzeigt, lii~t sich nicht aufrecht erhalten; denn 
es gelingt ja bei ein und derselben Person, ja naehdem sie unter Ato- 
phaneinwirkung steht oder nieht, ganz verschieden grol~e Harns~ure- 
vermehrungen zu erzielen. 
Dal~ diese Vermehrung andererseits etwa auf einer hemmenden 
Einwirkung" des Atophans auf Harns~nre zerstbrende Kr~ifte, auf der 
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Unterdriickung einer hypothetischen Uricolyse beruht, darf aus folgen- 
den Griinden fiir ausgesehlossen gelten: Die giinstige Wirkung auf 
den akuten Gichtanfall ware nicht reeht verstandlich, wenn dutch das 
Mittel eine l~arnsiiurestauung hervorg'erufen wtirde, zumal wir yon an- 
deren harnsiiurevermehrenden Ereignissen (z. B. Autolyse eines pneu- 
monisehen Exsudates, reichliche Nucleinzufuhr) wissen dab sie gerade- 
zu Giehtanfiille provozieren kiinnen 7wiihrend yon einem Giehtanfall 
unmittelhar nach Atophan noch yon keiner Seite etwas gemeldet wurde. 
Zweitens ist gezeigt worden, dall subkutan oder intraven~is injizierte 
Harnsiiure, die fiir gew(ihnlieh im Laufe der niichsten Tage zum 
grofien Teile wieder im l~Iarne rschelnt, unter dem Eiuflusse des Ato- 
phans sogar sehon in 24 Stunden und ohne jeden Verlust ausgeschieden 
wird. Es handelt sich demnach bei der Atophaneinwirkung um die 
ausserordentliche B schleunigung eines bereits vorhandenen physiolo- 
gischen Ausseheidungsmodus, nicht um eine neu hinzutretende patho- 
logische Hemmung. Drittens endlich habe ich an zwei Gichtfiillen 
zeigen k(innen, da/~ nach dreit~igigen starken Atophangaben die vor- 
her durch charakteristische Kristalle und Murexidprobe in einer 
Menge yon 3--4 mg (pro 100 ccm Blut) nachgewiesene Harns~iure 
aus dem Blute verschwunden war. Bei Hemmung einer etwaigen 
IIarns~iureoxydation w~ire das natiirlich nicht miiglich gewesen. 
Es bleibt dcmnach nur iibrig, anzunehmen~ da{~ die unter der Ein- 
wirkung des Atophans mehrerscheinende Harns~iure fiir gewiihnlich 
entweder in irgend einer Form retiniert wird oder dal~ die Purinkom- 
ponente der l'~ucleinsS~ure noch in anderer Weise abgebaut werden 
kann. Da wir ein physiologisches ttarnsiiuredepot nicht kennen, ist 
der letztgenannte Modus der wahrseheinlichste, und es ist miJglich, daft 
diese Aufspaltung des Purinringes nicht erst nach Abtrennung der 
freien Base stattfindet, sondern schon, w~ihrend sie sie noch mit dem 
Kohlehydrat- Phosphors~iure - Komplex verkniipft ist. Es wi i rd e 
also durch  das Atophan der  Abbau der Nuc le ine ,  der an 
sich zwei  gangbare  Wege zur Ver f t igung hat~ e inse i t ig  
in die R ichtung  nach  der Harns~iure h ingedr~ingt .  Es ist 
dann auch zu verstehen, daft es F~lle geben wird, bei denen infolge 
besonderer Umst~nde ine Ver~inderung des natiirlichen Verteilungs- 
modus sich schwieriger gestaltet. Die Atophanwirkung zeigt sieh dann 
nut darin, daft eine Besch leun igung der  Harns i~ureb i ldung 
eintritt, wie z. B. bei dem Gichtkranken der Tabelle V, w/~hrend ie 
Gesamtmenge keine Zunahme erf~ihrt. In anderen FKllen endlich 
wieder, wie in Fall IV, lassen sich die schon bestehenden Anteile an 
den beiden Abbauwegen iiberhaupt nicht /indern. 
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Es wtirden sieh naeh dem Ergebnis der Atophanversuehe jeden- 
falls die Differenzen, die zwisehen dem Ausfall der Nucleins~urefiitte- 
rung mit ihrem Harns~uredefizit und der ttarns~ureinjektionen mit 
ihrer restlosen Wiedergewinnung deu einverleibten Materials bestehen, 
befriedigend erkl~ren; es gibt, wie W ie c h o w ski das vor allem be- 
tout, beim Menschen keine Uricolyse: jedes Purinmolektil, das zur 
Harns~ure wird, wird auch als Harns~ure ausgeschieden. Der Ver- 
lust, der bei Einfiihrung komplizierterer und einfacherer Vorstufen 
(Nucleins~ure, ttypoxanthin) entsteht~ ist ein scheinbarer, er kl~rt sich 
dahin auf, dal~ eben nicht jedes Purinmolekiil im Stoffwechsel zu 
Harns~ure werden mu[~, sondern aueh auf einem direkteren Wege 
abgebaut werden kann. An die Stelle des fallen zu lassenden Be: 
griffs der Harnsiiurezerstiirung im mensehlichen Kiirper mug der der 
PurinzerstSrung treten. ~qun zeigen die tIypoxanthinversuche, da~l aus 
dieser Substanz ohne Atophan schon 50--60 Proz., gelegentlich 1) aber 
70--100 Proz. Itarnsiiure gebildet werden~ es scheint demnaeh die 
Zerstiirung des freicn Oxypurins im KSrper mit ziemlich grol~en 
Schwierigkeiten verbunden zu sein, ich haltces daher ftir weit wahr- 
scheinlicher, daI~ die eigentliche Sprengung des Purinringes in der 
Hauptsache schon stattfindet, solange er sich noch mindestens in der 
glykosidisehen Bindung mit der Pentose befindet, vielleicht sogar noch 
vorher im Stadium des Mononuleotids, also der esterartigen Bindung 
des Glykosids an die Phosphors~iure. 
Auf den endogenen Purinstoffwechsel lii[~t sich aus den er~irterten 
Dingen folgende Nutzanwendung ziehen: die Ursache~ dal~ der fiir den 
einzelnen Menschen konstante ndogene Wert yon Individuum zu In- 
dividuum nicht unbetriichtlich schwankt (zwischen 0,3 und 0,6 g): w~ire 
darin zu suchen, dab die verschiedenen Individuen die beiden ihnen 
zur Verfiigung stehenden Abbauwege des Nucleins in verschiedenem 
Ausmal~ benutzen. 
IV. 
Auch zum VerstKndnis der Atophanwirkung scheinen mir die 
mitgeteilten Versuchsergebnissc beizutragen. Man muB bei der Frage 
nach der Wirkungsweise des Atophans zwei Punkte beriieksichtigen, 
einmal, welches ist der unmittelbare Angriffspunkt der Substanz? und 
zweitens woher stammt die so rasch und zu so gewaltiger Hiihe an- 
schweUende Harns~urevermehrung? Es braucht mit Beantwortung 
der einen Frage die der anderen durchaus noeh nicht gegeben zu sein. 
1) Siehe Seite 350 die Zablen yon Landau und meinen Versuch IV. 
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Die Yon mir mit Baueh ausgeffihrten intravenSsen Harns~iureinjek- 
tionenmit dem Resu l ta te ,  da f  die Harns~ure  an sieh lang- 
sam, unter  dem E in f lu f  des Atophans  abet  p rompt  und 
ohne Ver lus t  in 24 Stunden ausgeseh ieden wird,  sehei -  
hen mir s ieherzustel len,  da f  das Atophan pr imer  i'n i rgend 
einer Weise  die E l iminat ion  der Harns~ure  aus dem 
Organ ismus  begi inst igt ,  und es ist zun~ichst nieht notwendig, 
anzunehmen, dal~ es aueh primer und unmittelbar gesteigerten oder 
beschleunigten Nueleinzerfall hervorrufe 9. Bei dieser Lage der Dinge 
entsteht natiirlieh sofort die Frage, warum dann iiberhaupt die 
Menge der ausgefiihrten Harns~iure gesteigert ist und aus welchen 
Quellen die vermehrte Harns~iure stammi. Um zun~chst letzteren 
Punkt zu erledigen, so zeigen meine Versuche, daft aus der gleiehen 
Menge exogenen Purins unter demEinfiusse des Atophans die Harns~ure 
sehneller uud in griiferer Menge entsteht als gewiihnlieh. Es wird 
erlaubt sein dies aueh auf den endogenen Nueleinstoffweehsel unter 
Atophan zu iibertragen. Dieser verl~iuft bei kontinuierlieher Atophan- 
darreiehung so, da~l am ersten Tage eine Harns~iureflut einsetzt, die 
auch am zweiten Tage noeh anh~lt; am dritten Tage ist dann die Kurve 
tier abgesunken; der Durehschnittswert der n~ichsten Tage entsprieht 
nun entweder dem endogenen Werte des betreffenden Individuums 
kann aber auch gar nieht selten sieh dauernd auf einem hSheren Ni- 
veau erhalten (s. in den Tabellen die einander gegentiber gestellten 
Mittelwerte der Vor- und der Atopbanperiode). Sehr bemerkenswert 
ist noeh, dais die Harns~iurezahlen in der Atophanperiode yon einem 
Tag zum andern betr~iehtlieh differieren kiinnen, w~hrend doeh die 
endogene Harns~ureausseheidung sonst eine auffallend konstante GrSfie 
ist. An den beiden ersten Tagen wird offenbar eine gewisse Quote 
yon disponiblem Nucteinmaterial, deren Abbau sich sonst fiber meh- 
rere Tage hinziehen wiirde, sehr rasch und zu einem griil}eren Bruch- 
teile als sonst in Harns~ure iibergeftihrt 2); in den nachsten Tagen 
fehlt es dann dem Atophan gewisserma[~en an Stoff, aber trotzdem 
werden die Harns~urewerte nieht unternormal, sondern bleiben h~iufig 
sogar hiiher als die gewiihnlichen endogenen Werte und geben zeit- 
I) An eine prim~ire Beeinflussung des Nucleinzus denken z. B. St arken- 
stein (dieses Archiv Bd. 65) und Dohrn (Zeitschr. f kiin. Med. Bd. 74); sie 
ist auch deshalb unwahrscheinlich, well, wie meine Versuche 
zeigen, ebenso wie der Nucleinzerfall auch die Hypoxanthinoxyda- 
tion eine Beschleunigung erf~hrt, und es w~ire gewi• auffallend, 
wenn alas Atophan primer an drei verschiedenen Stufen des Nuclein- 
abbaus einen Angriffspunkt h~itte. 
2) cf. Starkenstein, dieses Archly Bd. 65. 
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weise wieder stark in die tIShe: daraus ist wohl zu schliegen, daft 
auch fortgesetzt die zum Abbau gelangende bTucleins~iure mehr Ham 
liefert als gew[ihnlich. 
Der Zusammenhang un zwischen der eigentlichen Atophanwir- 
kung, d. i. der gesteigerten Eliminationsf~higkeit ffir Harns~iure und 
zwischen der gesteigerten Harns~urebildung erkl~rt sich am besten 
durch die von Weint raud  1) ge~ufierte Vermutung, daft n~mlich in 
Analogie mit anderen Fermentprozessen das Endprodukt, die Harn- 
s~iure, deren Exkretion schon normalerweise nicht ganz leicht ist, den 
Ablauf der fermentativen Kette, die zu ihr fiihrt, hemmt and da$ dutch 
die beschleunigte Fortschaffung dieses Endproduktes der fermentative 
ProzeB rascher sich vollziehen und Sich ergiebiger gestalten kann 
(nicht muff, wie Fall IV und V lehren). Hun wird auch verst~ndlich, 
warum manche S~ugetiere die Nncleins~ure quantitativ in Harnsiiure 
umzuwandeln vermiigen: bei ihnen wird die schwer eliminierbare 
Harns~ure alsbald in das leicht liisliche und ohne Schwierigkeit aus- 
scheidbare Allantoin fibergefiihrt und damit der Hemmschuh fiir den 
Ablauf der Fermentreaktion i der Richtung nach der Harnsiiure 
ausgeschaltet. 
Die Fi~higkeit des Atophans, die Elimination yon im Stoffwechsel 
auftretender Harns~ure miichtig zu fSrdern, stellt den ausgesprochenen 
Gegensatz dar zum Zustande des Gichtkranken, bei dem unzweifelhaft 
die Harns~ureausscheidung erschwert ist. Die theoretischen Vor- 
stellungen~ die wir uns fiber die feineren StSrungen, die dem einen 
ProzeB zugrunde liegen, bilden, werden daher auch fiir den 
anderen gelten. 
Mink o w s k i hat in seiner monographischen Bearbeitung der Gicht 
dargelegt, dal~ fiir eine Erschwerung der Harnsiiureausscheidung e t- 
weder die ausscheidenden Organe verantwortlich zu machen seien 
oder aber die auszuscheidende Snbstanz selbst, indem sie in einer Form 
kreise, die nicht harnf~hig sei. Die Annahme, dab die ~ieren schuld 
an der Harns~urestauung seien, ist meist abgelehnt worden, well in 
unkomplizierten Gichtf~llen diese Organe klinisch nicht krank seien; 
aber die Garrodsche Lehre lautete bereits dahin, da[~ es sich um eine 
rein funktionelle, nut die Harns~ure betreffende St6rung der ~ieren- 
t~tigkeit handele. In dieser Form ist auch heute die renale Theorie, 
die sich darauf stfitzt, dab die Elimination der Harns~ure dem histo- 
chemischen Bilde nach einen eigenartigen SekretionsprozeB in den 
Tubuli contorti darstellt, weder ffir das Atophan noch fiir die Gicht 
1) Verh. d. Deutscben Kongr. f. innere Med. 1911. Vortrag XLVIII. 
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widerlegt. Was das Atophaa anbetrifft, so kSnnen daran aueh die 
neuerdings yon R e tz I aff 1) und D o h r n ~) gemeldeten Befunde yon Harn" 
s~ure im Blur naeh grol~en Atophandosen niehts iindern, ieh will ganz 
davon absehen, daI~ es sieh bei D o h rn naeh den Zahlen, die er nennt 
(0,69rag (!) und 1,2 mg pro 100ecru Blur), um an der Grenze der 
quantitativen Bestimmbarkeit stehende Spuren handelt (Retz laf f  
gibt keine Zahlen an), und dal~ beide Autoren das Blur nieht 
aueh vor der Atophandarreiehung untersueht haben. Es handelt sieh 
aueh um keine gesetzm~ifiige Erscheinung, denn D e u tseh3) hat bei drei 
gesunden Personen, die reichlieh Atophan nahmen~ keine ttarnsKure 
im Blute finden kSnnen. Es bestehe der positive Befund zu Recht: 
dann kann die Sache doch aueh so liegen, dal~ diese kleinsten Ham. 
s/iuremengen riiekw~rts yon der Niere aus ins Blur tibergetreten sind; 
wir mtissen uns ja doeh wohl die Tatigkeit der Nierenzelle bei der 
Harns/iuresekretion in zwei Akte zerlegen: Die tIarns~ure wird zu- 
n~tchst - -  ~hnlich den lipoidunlSslichen Farbstoffen- in vakuol~iren 
Kondensatoren aufgespeiehert, und diese Sekretvakuolen wandern dann 
dem Kan/ilehenlumen zu. Ubersteigt nun diese dureh den Reiz des Ato- 
phans vermittelte Speieherung die Exkretionsmiiglichkeit, dann kiinnte 
es auch einmal kommen, dal~ ein Tell der angereicherten tta~nsaure 
wieder ins Blut zuriiektritt. .~hnliehes habe ich ja gemeinsam it 
I s aak  4) fiir die Phlorizinvergiftung zeigen kiinnen: hier schnellt im 
Endstadium der sehweren Vergiftung der ganz niedrige Blutzucker- 
wert rapide in die Hiihe, weil, wie wit darlegten, die Nieren zwar 
noeh synthetiseh Zueker produzieren, ihn aber nieht mehr aus- 
seheiden kiinnen. 
Natiirlieh bleibt abet die Annahme eines elektiv beeinflul~baren 
tIarns~iureausseheidungsvermiigens der Niere, zur Erkl~irung der Ato- 
phanwirkung und der Gieht eine Hypothese, und ganz den gleiehen 
Anspruch auf Geltung hat zurzeit die yon Mink o wsk i ausgesproehene 
Bindungstheorie, die neuerdings dutch die Aufkl/irung der Konsti- 
tution der Nueleins~ure seitens L evene ~) und seiner Mitarbeiter eine 
ehemiseh greifbare Form annehmen kann. Naeh diesen Untersuehungen 
ist der eigentliche Baustein der Nucleins~uren das Mononucleotid . h. 
1) Deutsche Med. Wochenschr., 1912, H. 9. 
2) Dohrn ,  Zeitschr. f. kiln. Med., Bd. 74. 
~) 1. c. 
4} Dieses Archly, Bd. 64, S. 821. 
5) On the biochemistry of nucleid acids, Journ. of. Americ. Chem. Society $2, 
No. 2, 1909; s. auch bei  Brugsch  und Sch i t tenhe lm,  Der Nucleinstoffwechsel 
usw. S. 7. ft. 
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eine Kombination yon Phosphors~iure, Kohlehydrat und Purin- (resp. 
Pyrimidin-) Base naeh dem Schema: 
/oH I-Ii al HI ~ HCJN--C--N] \ 
0 --~- P - -  0 - -  CH2 ~ C--C--C-- C - - -N- - - -  C C--NH2 
\o .  o r. o i I I 0 OC\NH 
PhoBphors~ure d Ribose Guanin 
Guanylsiiure 
Levene  und J aeobs  1) haben nun zeigen kiinnen, dal~ der m dieser 
Formel enthaltene Kohlehydrat-Aminopurinkomplex, das Nueleosid, sieh 
auf ehemischem Wege in den Kohlehydrat-Oxypurinkomplex, in das 
sog. Oxynucleosid, umwandeln l~6t, also das Adenosin in das Hypo- 
xanthosin (Inosin) und das Guanosin in das Xanthosin. 
Nun hatte M i n k o w s k i friiher ganz allgemein angenommen, dai~, 
wie die iibrigen Purinverbindungen, so aueh das Trioxypurin, die 
Harnsiiure, in den Gewebs~ften zun~ehst als Nueleinsiiureverbindung 
auftritt, und da[~ dureh diese Paarung mit dem Nueleins~urerest das 
Schicksal der Harnsi~ure im Organismus geregelt wird, d. h. also, 
dal~ die Puringruppe noeh innerhalb der Nucleins~iure bis zur Harn- 
s~ure oxydiert werden kann, and dab yon der verschiedenen Reihen- 
folge tier Spaltungs- und Oxydationsvorg~nge das versehiedene Ver- 
halten beim Giehtisehen und Gesunden abh~ngig sein kSnnte. Seitdem 
ist es hiiehst wahrseheinlich geworden, dal~ die Oxydation der Amino- 
purine sehon innerhalb des Mononueleotids vor sich gehen kSnne - -  
die eben erwiihnten F6ststellungen Levenes  legen es nah% und die 
Inosins~ure (Hypoxanthin-Ribose-Phosphors~ure) ist bereits ein Re- 
pr~sentant da f t i r -  und damit ist fiir jene Annahme eine tats~chliche 
Grundlage geschaffen. M ink o w s k i hat denn aueh in wissensehaftlieher 
Unterhaltung 5fters betont, seine alte Vorstellung lasse sich nunmehr 
so formulieren, dab die Oxydation innerhalb des Nueleotides bis zur 
Harns~ure fortschreitet und da[~ die LSsung der Harnsi~ure aus 
diesem Verbande der Punkt sei, an dem der b~ormale und der Gicht- 
kranke differieren. Mit diesen Vorstellungen deeken sich weitgehend 
die Erw~gungen, denen D ohrn "2) neuerdings Ausdruek gegeben hat; 
im speziellen h~lt er die Oxydation der Purinbasen bis zur Harns~ure 
1) Ber. d. deutschen Chem. Gesellschaft, 1910, Jg. 43, S. 3150. 
2~ Zeitschr. f klin. Medizin, Bd. 74. H. 5 u. 6. 
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innerhalb des Nucleotides bereits ftir etwas Pathologisches~ eben der 
Gicht Eigentiimliches, w~hrend normalerweise die Purinbase bereits 
vor der Oxydation abgespalten werde.. 
Man ktinnte sich vorstellen, dal~ freigelSste Harnsaure leicht yon  
der Niere sezerniert werde, daft abet bei der Gicht die LSsung der 
Harnsaure aus dem Mononucleotid- oder dem Nueleosid-Molekiil nicht 
zustande komme und dab deshalb die Harnsaure nieht ausgeschieden 
werden kSnne; der nicht gespaltene Komplex wiirde sich dann all- 
mahlich an bestimmten Stellen, z. B. der Knorpelsubstanz, anhaufen, 
wo ganz allmahlich die Harnsaure in kristallinischer Form in Frei- 
heir gesetzt wird. Vielleieht k~innte man sogar die renale und die 
Bindungstheorie v rbinden, indem man annimmt, daft beim Gesuaden 
die Nieren die Oxynucleosidsprengung vornehmen, bei der Gicht abet 
versagen. Die Wirksamkeit des Atophans ware dann darin zu sehen, 
dal~ es das Bestehen einer Harnsaure-Ribose-Phosphorsaureverbindung 
zu  hindern imstande ist, so daft injizierte Harnsiture iiberhaupt nicht 
erst in eine solche Bindung eintritt, sondern frei gelSst bleibt, und in 
Bindung befindliche sehr rasch befreit wirdl); vielleicht wirkt die 
Substanz gerade dadurch, da$ sie die Tatigkeit, die der Niere eben 
zugedacht wurde, miichtig anzuregen vermag. 
1) Mit dieser Anschauung, dab also das Atophan die Abspaltung chemisch 
gebundener ttarns~iure b giinstige, w~ren die ttarns~iurebefunde im Blut nach 
Atophandarreichung gut zu vereinigen; sie lassen sich keinesfalls dazu verwenden -- 
wie das Retzlaff in seinem Vortrage, Klemperer in der diesen folgendem Dis- 
kussion, D ohm in seiner Arbeit tut -- eine prim~ire Beschleunigung des Nuc- 
leinzerfalls zu erweisen. 
